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dove i gruppi sono come definiti nel testo, ed il loro uso come inedicamenti, in partlcolare come antidiabetici, 
ipolipidemizzanti ed antiobesit^. Detti medicament! sono utili per la profilassi e trattamento del diabete, in particolare 
di tipo 2 e deUe sue compHoanze, Sindrome X, le varie forme di insulmo-resistenza, iperlipidemie e per il trattamento 
deirobesita. 



H. PISECMO 



" -S* A 'ft "ft ^ 5; ^<^'TAUINDV8TRJBFARMACBVTICHB 

La presente invenzione si riferisce a derivati di guanidine 
diversamente sostituite ed al loro uso come medicamenti, in 
particolare ad attivita antidiabetica e/o antiobesita. 

U diabete e una malattia largamente diffusa nel mondo ed 6 
associata ad importanti complicanze cliniche che includono il danno 
macrovascolare (aterosclerosi) e microvascolare (retinopatia, nefropatia 
e neuropatia). TaU compUcanze sono inevitabili conseguenze deUa 
malattia e costituiscono una grave minaccia alia vita e al benessere 
dell'individuo. 

II diabete e la 4° principale causa di morte nei paesi 
industrializzati ed e in rapido aumento nei paesi in via di sviluppo. 
Esso e associate a una varieta di anormalita come I'obesita, 
I'ipertensione e Tiperlipidemia. Sono note diverse forme cliniche della 
malattia diabetica e le piu comuni sono il diabete di tipo 2 e queUo di 
tipo 1. II diabete di tipo 2 e caratterizzato da una ridiazione della 
sensibilita all'azione dell'insulina (insvilino-resistenza) e da una 
diminuzione della secrezione di insulina. Ci sono numerose conferme 
di implicazione dell'insulino-resistenza in molte condizioni patologiche 
oltre aUo stesso diabete di tipo 2, come la disKpidemid, I'obesita, 
I'ipertensione arteriosa, ecc. L'associazione di insulino-resistenza con 
obesita, ipertensione e dislipidemia e nota come Sindrome X. 

Farmaci utili per il trattamento del diabete di tipo 2 sono gia noti. 

Le sulfoniluree promuovono la secrezione di insxilina da parte 
delle p-cellule Diabetes Care, 1992, 15, 737-754 e fanno aumentare il 
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rilascio di insulina, che dimirvuisce nel diabete di tipo 2, migliorano 
quindi il controUo del glucosio post-prandiale. 

L'ipoglicemia e I'effetto collaterale piia comune delle sulfoniluree e 
pud essere severa e prolungata. Le sulfoniliiree inoltre nel cuore 
possono impedire la vasodilatazione in caso di ischemia e talvolta dare 
aritmia. 

Gli inibitori dell'a-glucosidasi come racarbosio e il voglibosio, 
Ann. Int. Med., 1994, 121, 928-935, mirano a risolvere il problema 
dell'iperglicemia post-prandiale rallentando I'assorbimento dei 
carboidrati nell'intestino. Le sostanze sono inibitori competitivi dell'a- 
glucosidasi gastrointestinale, en25ima che scinde Tamido e il saccarosio 

in monosaccaridi. 

Gli inibitori dell'a-glucosidasi richiedono un aggiustamento della 
dose per i singoli pazienti: e necessario che la dose sia alta abbastanza 
da rallentare la digestione neU'intestino tenue, ma anche bassa 
abbastanza da assicurare che la digestione sia completa prima 
dell'entrata dei carboidrati nell'intestino crasso (per evitare gli effetti 
collaterali intestinali). II maggior effetto collaterale riportato e la 
flatulenza (19%), seguito dalla diarrea (3,8%). 

GU inibitori dell'a-glucosidasi non alleviano la produzione epatica 
di glucosio che e attiva lontano dai pasti, nel post-assorbimento e nel 
digiuno. 
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I tiazolidinedioni (troglitazone, pioglitazone e rosiglitazone) sono 
farmaci ipoglicemizzanti orali da poco tempo entrati nel mercato con 
notevole success© Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 1181-1184. 

Nel 1998 il trogUtazone (Rezulin) J. Med: Chem., 1989, 32, 421- 
428, ha fatturato negli USA 748 milioni di dollari, \ma cifra di poco 
inferiore al fatturato della metformina (Glucophage) che e state di 861 
milioni di dollari e coUoca la metformina al primo posto fra gli 
antidiabetici orali nel mercato americano. I tiazolidinedioni aumentano 
la sensibilita dei tessuti per I'insulina e sono in grado di ridurre 
I'iperglicemia, in parte I'iperlipidemia diabetica, e di rid\irre i livelli di 
insulina. 

La metformina, introdotta in Eiuropa negli anni 50 e in USA nel 
1994 e largamente diffusa nel trattamento del diabete di tipo 2 ed e il 
farmaco di elezione nella terapia del diabete di tipo 2 associate 
airobesita. 

La metformina riduce la produzione epatica del glucosio (Cusi 
and De Fronzo, Diabetes Rev 6: 89-131, 1998 Hundal et al. Diabetes 
49: 2063-2069, 2000) e promuove Itiptake del glucosio- stimolato da 
insulina nel muscolo (Galuska et al. Diabetologia 37: 826-832, 1994; 
Bailey et al, NEngl J Med 334: 574-579, 1996); Kirpichnikov et al., Arm 
Intern Med 137: 25-33, 2002). La sua azione riguarda anche il 
metabolism© dei lipidi attraverso la riduzione dei livelli degli acidi 
grassi liberi e dei trigliceridi nel sangue (Cusi et al., J Clin Endocrinol 
Metab 81: 4059-4067, 1996; Kim et al. Diabetes 51: 443-448, 2002). 
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La meSdrmana inoltre, siarebbe in grado di restaurare la 
secrezione dell'insulina alterata dalla esposizione cronica agli acidi 
grassi o ad elevati livelli di glucosio (Patane et al. Diabetes 49: 735-740, 
2000) e di inibire la lipasi del tessuto adiposo stimolata da 
catecolamine (Flechtner-Mors et al. Diabets Med 16: 1000-1006, 1999). 

I siti molecolari di azione della metformina rimangono tuttavia 
poco chiari (Wiemsperger and Bailey, Drugs 58: 31-39, 1999; Hundal et 
al., Diabetes 49: 2063-2069, 2000; Musi et al, Diabetes 51: 2074-2081, 
2002; Hawley et al. Diabetes 51: 2420-2425,2002). 

Sembrerebbe che la riduzione della produzione epatica di 
glucosio da parte deUa metformina sia legata alia diminuzione dei 
Evelli di enzimi-chiave della gluconeogenesi come la glucosio-6- 
fosfatasi, la fosfoenolpiruvato chinasi, la fruttosio-l,6-bifosfatasi 
(Fulgencio et al., Biochem Pharmacol 62: 439-446, 2001; Song et al. Am 
JPhyiol Endocrinol Metab 281: B275-B282, 2001) e in parte sia mediata 
dalla soppriessione dell'ossidazione degli acidi grassi (Perriello et al. 
Diabetes 43: 920-928, 1994). Recentemente e stato riportato in 
letteratura un effetto della metformina sulla NOS (ossido nitrico 
sintetasi) (Kumar VB et al. Life Science 69 (23): 2789-2799, 2001), dove 
I'effetto di diminuizione dell'assunzione di cibo viene cosi collegato 
dagli autori alia modulazione della NOS. 

Resta comunque provato che, a parte meccanismi e processi, la 
metformina e in grado di migliorare l*utilizzo del glucosio e il profilo 
lipidico, riducendo qiiindi Tinsulino-resistenza (Bailey, Diabetes Care 
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15: 755-772, 1992; Cusi and De Fronzo, Diabetes Rev 6: 89-131, 1998). 
W quanto risulta anche da un recente confronto della metformina con i 
modemi tia^olidinedioni (Kim et al, Diabetes 51: 443-448, 2002; 
Ciaraldi et al, Diabetes 51: 30-36, 2002). 

Migliorando il profilo lipidico la metformina riduce di 
conseguenza il rischio cardiovascolare, in particolare I'incidenza per 
infarto del miocardio come dimostrato dallo studio UKPDS di 
comparaaone della metformina con le sulfoniluree e con I'insuHna 
(UKPDS Group, Lancet 352: 837-853, 1998) e inoltre la mortalita totale 
nei pazienti diabetici obesi (O'Connor et al., J Fam Pract 47 Suppl 5: 
SI 3-22, 1998). 

Questo aspetto che riguarda il miglioramento del profilo lipidico e 
irrinimciabile, visto che la dislipidemia nel diabete aumenta il rischio 
di danno cardiovascolare e la mortalita da danno cardiovascolare 
riguarda oltre il 50% dei pazienti diabetici (Wilson and Poulter U Br J 
Bio Med Sd 58: 248-251, 2001). La metformina riduce I'iperglicemia del 
20-30% quando e usata come monoterapia dopo il fallimento deUa 
dieta e dell'esercizio fisico (UKPDS U, Diabetes 34: 793-798, 1985; De 
Fronzo et al, J Clin Endocnnol Metab 73: 1294-1301, 1991; HowleU 
and Bailey, Drug Saf 20: 489-503, 1999; Ciaraldi et al, Diabetes 51: 
30-36, 2002) e del 25% in combinazione con le sulfoniluree (Reaven et 
al, J Clin Endocrinol Metab 74: 1020-1026, 1992). La terapia con la 
metformina e limitata dal declino nel tempo della sua efficacia (Guay, 
Pharmacotherapy 18: 1195-1204, 1998; Riddle, Am J Med 108 Suppl 
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6a: S15-S22, 2000); Carpentief, Diabetes Metab Res Rev 18 Supl 3: 
S70-S76, 2002). 

Sono inoltre da ricordare come effetti coUaterali i disturbi 
gastrointestinali che hanno im incidenza elevata (circa 20%) e ne 
riducono la compliance. 

Inoltre, la Metformina non pud essere usata in condizioni di 
controindicazione o di rischio e cautela al suo impiego come il danno 
renale, I'insufficienza cardiaca, il danno epatico cronico, la proteinuria, 
il danno vascolare periferico e il danno polmonare. 

Da quanto sopra si evince che le strategic che mirano al controllo 
deU'omeostasi del glucosio nel diabete di tipo 2 sono tra loro diverse e 
corrispondono alle diverse anomalie presenti nella patologia diabetica. 

£ stato ora trovato che composti aventi la formula (I) sotto 
riportata sono attivi come ipoglicemizzanti e anoressizzanti, sono 
dotati di bassa tossidta, pertanto sono utiH come medicamenti, in 
particolare per il trattamento delle iperglicemie e deU'obesita. 

AppUcazioni preferite sono profilassi e trattamento del diabete 
in particolare di tipo 2 e delle sue complicanze, Sindrome X, le varie 
forme di insulino-resistenza e deU'obesita. 

Sono oggetto della presente invenzione composti di formula (I): 
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Q 



in cm: 



Z pud essere scelto tra: H; alchile saturo o insaturo, lineare o 
ramificato, costituito da 1 a 7 atomi di carbonio, eventualmente 
sostituito con alcossi e alogeni; arile o eteroarile, mono o biciclico, 
contenente uno o piia eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, 
eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, alchili e alcossi 
eventualmente sostituiti con alogeni; arialchile o eteroarilalchile, dove 
il residue alchilico saturo o insaturo, e costituito da 1 a 7 atomi di 
carbonio mono o biciclico, contenente uno o piu eteroatomi scelti tra 
azoto, ossigeno e zolfo, eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, 
carbossi, alchUi e alcossi eventualmente sostituiti con alogeni; 
n=0-10; 

Q pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati; 
X e Y possono essere uguali o diversi e possono essere scelti tra i 
gruppi Z sopra elencati; 

inoltre X pud essere un ammino-immino sostituito del tipo: 
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f Z1 
NH 

dove Zl puo essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati; 
oppiire X pud essere \m gruppo R-CO e formare con I'azoto un 
gruppo: 

O 

/ 

Y 

dove R pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati, oppure -OZ 
o -NZ; 

quando n=0, il gruppo X-N-Y puo essere rimpiazzato da un H; 

ed i loro sali farmacologicamente accettabili, le miscele 
racemiche, i singoli enantiomeri, stereoisomeri o isomeri geometrici e 
tautomeri; 

con la condizione che il composto di formula (I) non sia N-(4- 
amminobutil)-N'-(y,Y-dimetilallil)guanidina metansolfonata (ST2369) 
oppure N-(y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata (ST 2527). 

Questi ultimi due composti (ST2369 e ST2527) sono composti 
noti utili come agenti ipotensivi preparati con il procedimento descritto 
in J. Med. Chem., 44, 2001. 2950-2958 e in Bioorg. Med. Chem. Letters, 
2, 1992 415-418. 

t im ulteriore oggetto della presente invenzione I'uso di detti 
composti di formula (I) come medicamenti. 
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Sono un ulteriore oggetto deUa presente invenzione composizioni 
farmaceutiche che comprendono come principio attivo uno o piu 
composti di formula (I) ed almeno un eccipiente e/o dUuente 
farmacologicamente accettabile. 

Nei composti . di formula (I), sono preferiti i composti con il 
gruppo Z alchile saturo o insaturo che pud comprendere da 1 a 7 
atomi di carbonic e i composti nei quaH Z e un arilalchile, con I'arile 
eventualmente sostituito con uno o piu atomi di alogeno. , 
Preferibilmente I'alchile legato all'arile a formare il gruppo arilalchile 
e costituito da un nimiero di atomi di carbonic da 1 a 5. 

Sono particolarmente preferiti i composti dove X e Y sono 
uguali a idrogeno e dove n e uguale a 4-7, 

Sono particolarmente preferiti i seguenti composti: 

i. N-(6-amminoesil)-N'-(y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata 
(ST2370); 

ii. N-(4-amminobutil)-N'-(3-fenilpropU)guanidina (ST2521); 

iii. N-(4-amminobutU)-N'-(4-fluoroben2il)guanidina dicloridrata 
(ST2524); 

iv. N-allil-N'-(4-amminobutil)guanidina dicloridrata (ST2525); 

V. l,4-bis-[N-(y,7-dimetilallil)guanidino]-butano dimetansolfonato 

(ST2526); 

t un ulteriore oggetto della presente invenzione l\iso dei 
composti di formula (I): 
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Q 



in cm: 



Z pud essere scelto tra: H; alchile saturo o insaturo, lineare o 
ramificato, costituito da 1 a 7 atomi di carbonio, eventualmente 
sostituito con alcossi e alogeni; ar^e o eteroarile, mono o biciclico, 
contenente uno o piu eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, 
eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, alchiU^ e alcossi 
eventualmente sostituiti con alogeni; arialchile o eteroarilalchile, dove 
il residue alchilico saturo o insaturo, e costituito da 1 a 7 atomi di 
carbonio mono o biciclico, contenente uno o piti eteroatomi scelti tra 
azoto, ossigeno e zolfo, eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, 
carbossi, alchili e alcossi eventualmente sostituiti con alogeni; 
n=0-10; 

Q pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati; 
X e Y possono essere uguali o diversi e possono essere scelti ti-a i 
gruppi Z sopra elencati; 

inoltre X puo essere un ammino-iminino sostituito del tipo: 
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f 21 
NH 

dove Zl pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati, 

oppure X pud essere un gruppp R-CO e formare con I'azoto un 
gruppo: 

O 

A 

R N" 

/ 

Y 

dove R pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati oppure -OZ 

0 -NZ; 

quando n=0, 

il gruppo X-N-Y pud essere rimpiazzato da un H; 

e i loro saH farmacologicainente accettabili, le miscele racemiche, 

1 singoli enantiomeri, stereoisomeri o isomeri geometrid e tautomeri, 

per la preparazione di un medicamento per la profilassi ed il 
trattamento delle iperglicemie, in particolare per la profilassi e il 
trattamento del diabete, preferibilmente del diabete di tipo 2 e delle 
sue complicanze, Sindrome X, varie forme di insulino-resistenza, 
deli'obesita e delle iperlipidemie. 

Sono particolarmente preferiti i seguenti composti: 

i. N-(6-amminoesil)-N'-(y,y-dimetilallil)guanidina 
metansolfonata (ST2370); 

ii. N-(4-amminobutil)-N'-(3-fenilpropil)guanidina (ST2521); 
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iii. N-(4-ai]iimnobutil)-N'-(4-fluorobeiizil)guani^ dicloridrata 

(ST2524); . 

iv. N-allil-N'-(4-amminobutil)guanidina dicloridrata (ST2525); 
V. 1 ,4-bis- [N-('y,7--dimetilallil)guanidinp]-butano 

dimetansolfonato (ST2526); 

vi. N-(4-amminobutil)-N'-(y,y-dimetilallil)guanidina 
metansolfonata (ST2369); 

vii. N-(y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata (ST2527). 

Nei composti di formula (I), sono preferiti 1 composti con 11 
gruppo Z alchile saturo o insaturo che pud comprendere da 1 a 7 
atomi di carbonic e i composti nei quali Z e im arilalchile, con Tarile 
eventualmente sostituito con uno o piu atomi di alogeno. 
Preferibilmente I'alchile legato airarile a formare il gruppo arilalchile 
e costituito da un numero di atomi di carbonic da 1 a 5. 

Sono particolarmente preferiti i composti dove X e Y sono 
uguali a idrogeno e dove n e uguale a 4-7. 

I composti di formula generale I possono essere preparati, a 
partire da composti di partenza reperibili in commercio oppure 
preparati secondo metodi convenzionali, utilizzando le reazioni 
descritte nei metodo generale A e nei metodo generale B 
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Metodo generale A 



^Boc 

N 

H 

. 1 



ZW 
1a 



Step1 



Z 

2 



Step 2 



/ 



Step 3 



/Boc 



N 

/ I 



4 



W - gruppo uscente come alogeno, p-toluensolfonato, 
metansolfonato 

I composti di formula generale I possono essere sintetizzati 
secondo lo schema sopra descritto a partire dai composti di fonniila 
1 e la (Step 1), in rapporto da 1:1,5 a 1:3 equivalenti, 
preferibilmente 1:2,4, dove W e un gruppo uscente come ad esempio 
alogeno, p-toluensolfonato, metansolfonato, in condizioni di 
trasferimento di fase usando come solvente preferibilmente miscele 
di coppie di solventi, preferibilmente CH2CI2 e Acetonitrile, in un 
rapporto preferibilmente di 19:1, a temperature comprese tra 5 °C e 
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la temperatura di ebollizione deUa miscela, preferibilmente a 
temperatura ambiente, per un tempo di reazione che pud andare da 
2 a 24 ore, preferibilmente 6 ore, in presenza di una quantita 
catalitica di un trasferitore di fase come tetrabutilammonio bromuro, 
e di una base organica, preferibilmente KOH, in un eccesso da 2 a 4 
equivalenti, preferibilmente 2,8 equivalenti. 

Nello Step 2, i composti di formula generale 2, ottenuti nello 
Step 1, sono fatti reagire con composti di formula generale 3, nei 
rapporti da 1:1 a 1:3, preferibilmente 1:1, in solventi aprotici come 
THF, a temperatura compresa tra 5 °C e la temperatura di 
ebollizione del solvente, preferibilmente 50 »C, per tempi di reazione 
da 1 a 6 ore, preferibilmente 3 ore, per dare composti di formula 
generale 4. 

Nello Step 3, i prodotti di formula generale I sono finalmente 
ottenuti, come sali, per deprotezione dei composti di formula 4, per 
mezzo di acidi organici o inorganici, preferibilmente acido 
metansolfonico o acido cloridrico, in solventi come alcoli o diossano, 
per tempi compresi tra 1 era e 18 ore, preferibilmente 3-6 ore, a 
temperature comprese tra 25 "C e la temperatura di riflusso del 
solvente, preferibilmente 55 °C o a riflusso. 
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Metodo generale B 



N 



Stepi 



N' 



Bz 



H H 

6 



ZOH 
6a 



Step 2 



/Bz 

H I 
Z 

7 



Steps 



/ 



OH 



8 



Step 4 



/Bz 



N 

Y Bz Z 



•Bz 
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I composti di formula generale I possono essere sintetizzati 
anche secondo il metodo generale B, a partire da composti di 
formida generale 5, che sono fatti reagire (Step 1) con 
benzilcloroformiato, in rapporto preferibilmente 1:1, in iin solvente 
5 dipolare aprotico come THF, in presenza di una base, preferibilmente 
idruri di metalli alcalini, a temperature comprese tra -55°C e -25 ''C, 
preferibilmente -45 **C, per 1 ora e poi a temperatura ambiente per 
un tempo di reazione di 12-48 ore preferibilmente 18 ore, per dare 
composti di formula 6. 

10 Per reazione dei composti di formula generale 6 con un alcole 

di formula generale 6a, secondo le condizioni di Mitsunobu (Step 2), 
preferibilmente con trifenilfosfina e DIAD in THF, per tempi compresi 
tra 2 ore e 18 ore, preferibilmente 12 ore, a temperature comprese 
tra la temperatura ambiente e la temperatura di ebollizione del 

15 solvente, preferibilmente a riflusso, sono ottenuti i composti di 
formula 7, che per reazione con un ammino alcole di struttura 
generale 8 (Step 3), in cui il gruppo X pud significare anche 
benzilossicarbonil, ancora secondo le condizioni di Mitsunobu sopra 
descritte, danno i composti di formula 9. La successiva deprotezione 

20 per riduzione (Step 4) in presenza di Pd/C, preferibilmente al 10%, e 
. di cicloesene, in solventi come MeOH, a temperature comprese tra 
25 e la temperatura di eboUizione del solvente, preferibilmente a 
riflusso, per tempi compresi tra 2 ore e 18 ore, preferibilmente 8 ore, 
fomisce i composti di formula generale I. 
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BSEMPIO 1 

Preparazione di N"^YtY-dimetilaIliI)-N*-<6-amminoesil>guanidiiia 
metansolfonata ST2370 

Preparazione dell'mtermedio N,N'-bis(ter-butossicarbonil^S" 

5 metiltiourea 

n prodotto venne preparato a partire da S-metilisotiourea 
solfato (100 mg, 0,36 mmoii) scioltain CHaCb (1,5 ml) e (BocjsO (314 
ing, 1,44 mmoli) e 1,44 ml di NaHCOa sol. sat. come riportato in J.. 
Med, Chem. 1993, 36, 2956-2963. La miscela di reazione venne 

10 lasciata sotto agitazione a temper atura ambiente per 18 ore. Al 
termine di questo tempo alia miscela di reazione venne aggiunto 
CH2CI2 (2 ml) la fase organica venne separata dalla fase acquosa e la 
fase acquosa venne estratta con CH2CI2- Le frazioni organiche 
riunite, vennero lavate con NaCl s.s. e seccate su Na2S04 anidro. II 

15 residuo venne purificato per cromatografica su gel di silice usando 
come eluente AcOEt/Etere propilico 1:3 per dare 105 mg di prodotto 
come solido bianco (resa 100 %). Dati analitici come riportati in 
letteratura. 

Preparazione dell'intermedio N"(Y>Y-dimetilallil^-N,N -bisfter- 
20 buto ssicarbonil) - S-metiltiour ea 

Metodo A, Step 1 

II prodotto venne preparato aggiimgendo goccia a goccia ad 
una.sogpensione di KOH (56 mg, 1,00 mmoli) e (n-Bu)4NBr (23 mg, 
' 0,07 mmoli) in 6 ml di CH2CI2/CH3CN 19:1 (soluzione A) una 
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soliizione di N,N-bis(ter-butossicarbGnil)-S-inetiltiourea (105 mg, 
0,36 xnmoli) sciolta in 4 ml della soluzione A. La miscela di reazione 
venne lasciata sotto agitazione per 15 min, dopodiche venne 
aggiunto neirarco di un'ora il prenil bromuro (99 mg, 0,86 mmoli) 

5 sciolto in 20 ml di soluizione A. La reazione venne lasciata . sotto 
agitazione per 6 ore a temperatura ambiente. 

La soluzione venne diluita con acqua fredda, le due fasi 
vennero separate e la fase acquosa venne estratta con CH2CI2, le fasi 
organiche riunite vennero lavate con NaCl s,s. e seccate su Na2S04 . 

10 anidro. Dopo evaporazione sotto vuoto del solvente il residue venne 
purificato per cromatografica su gel di silice usando come eluente 
Etere propilico/AcOEt 10:1, per dare 129 mg di prodotto come olio 
giallo, (resa 100 %). IR (CHCI3) v 1720,1620 cm-1, ^H-NMR (CDCI3) S 
5.26 (iH, m), 4,12 (2H, d, J = 6.5 Hz), 2,36 (3H, s), 1.71, 1.66 (3H 

15 ognuno), 1.50,1.46 (9H ognuno). 

Preparazione deirintermedio 4-fN^,N3-bis(ter-butossicarbonil- 
]sj3,(Y.v-dimetilallil)-guanidino]-'l-amminoesano 
MetodoA, Step 2 

Una soluzione di N-(Y,y-dimetilallil)-N,N -bis(ter- 
20 butossicarbonil)-S-metiltiourea (129 mg, 0,36 mmoli) in THF (1,6 ml) 
venne fatta gocciolare in una soluzione di 1,6-diamminoesano (151 
mg, 1,3 mmoli) in 1 ml di THF. La reazione venne portata e 
mantenuta a 50 per 3 ore. La miscela di reazione venne 
eoncentrataL a pressione ridotta e il residue sciolto in una miscela 
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CHCI3 / NaHCOa 10%; le due fasi vennero separate e la fase acquosa 
estratta con CHCI3. Le fasi organiche riunite vennero seccate su 
Na2S04 anidro. Dope evaporazione del solvente sotto vuoto il residuo 
venne purificato per cromatografia usando come eluente CHCls/NEta 
5 5% per dare 154 mg di prodotto come solido bianco vetroso (resa 
100 %). IR (CHCI3) V 3250, 1720, 1624 cm^i, iH-NMR(CDCl3) S 5.15 
(IH, t, J= 7,1 Hz); 4.20 (2H, d, J= 7,1 Hz); 3.25, 2.80 (2H ognuno, J 
= 6,7 Hz); 1.7-1.3 (8H, m); 1.70, 1.66 (3H ognimo); 1.50,1.46 (9H 
ognuno). 

10 Preparazione N-(Y,Y-dimetilallil)"N-(6"amminoesil)guanidina 

metansolfonata (ST2370) 
Metodo A, Step 3 

II prodotto venne preparato a partire da 4-[JV2,JV3-bis(ter- 
butossicarbonil-iV^-(Y,y-dimetilallil) -guanidino]- 1 -amminoesano ( 1 54 

15 mg, 0.36 mmoli) sciolto in una soluzione di acido metansolfonico 
(34,8 mg, 23,5 \xL, 0,36 mmoli) in diossano anidro (10 ml); la 
soluzione ottenuta venne lasciata a riflusiso in atmosfera di Na per 3 
ore. La soluzione venne raffreddata e concentrata sotto vuoto fino a 
secchezza, il solido amorfp giallo-bruno ottenuto venne lavato con 

20 etere etilico fornendo 60 mg di prodotto come solido amorfo 
gommoso (resa 52 %). iH-NMR(CD30D) S 5.20-5.29 (IH, m), 3.75- 
3.95 (2H, dd); 3.11-3.24 (4H, m), 2.88-2.99 (4H, m), 2,68 (s, 3H), 
1.67-1.86 (6H, m), 1.39-L49 (4H, m). 
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ESEMPI0 2 

Pteparazione di N"<4-amminobutil^>N*-(3-fenilpropil)guanidina 
ST2S21 

Metodo B, Step 1 

5 Preparazione dell'intermedio N^N'.N''- 

trisfbenzilossicarbonil) guanidina 

II prodotto venne preparato come descritto in J.O.C., 1998, 63 
(23), 8432-8439 a partire da una soluzione di N,N- 
bis(benzilossicarboml)guanidma (preparata come descritto in J.G.C., 

10 1998, 63 (23), 8432-8439), (3 g, 9,17 mmoU) in THF anidro che 
venne portata a T = -45 °C, dopodiche venne aggiunto a piccole 
pomoni NaH (60 % in olio minerale, 728 mg, 18,1 mmoli). La 
sospensione venne mantenuta a T = -45 ""C per 1 ora dopodiche 
venne aggiunto il benzilcloroformiato {1,55 g, 9,17 mmoli) e la 

15 sospensione venne riportata a temperatiira ambiente in atmosfera di 
Na e lasciata sotto agitazione per 18 ore. La miscela venne 
concentrata a pressione ridotta, quindi venne diluita con CH2CI2 ed 
H2O; le due fasi vennero separate, la fase organica venne lavata con 
HCl IN, NaCl s.s. e seccata su Na2S04 anidro. II grezzo di reazione 

20 venne purificato per cromatografia su gel di silice usando come 
eluente CH2CI2 / Et20, per dare 810 mg di prodotto (resa 19 %). Dati 
anaUtici come riportati in letteratura. 
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Preparazione dell'intermedio N-(cinnamill-N. N'.N'-tris 

(benzilossicarbonil)guanidina 
Metodo B, Step 2 

n prodotto venne preparato da N,N',N"- 
tris(benzilossicarbonil)guanidina (810 mg, 1,75 mmoli) che venne 
solubilisaato in THF ahidro (12 ml), alia soliizione vennero aggiunti 
PPhs (298 mg, 1,14 mmoli) e I'alcol cinnamico (140 mg, 1,05 mmoli). 
La miscela di reazione venne portata a 0 °C e venne aggiunto a 
piccole porzioiii il DIAD (227 mg, 1,14 mmoli). Finita I'aggiunta la 
soluzione venne portata e mantenuta a riflusso per 12 ore. La 
reazione venne prima concentrata a pressione ridotta e poi diluita 
con CHCI3 e H2O. Le due fasi vennero separate, la fase organica 
venne lavata con NaCl s.s. e seccata su Na2S04 anidro. Dopo 
purificazione del residue per cromatograiica su gel di silice usando 
come eluente Etere propilico/AcOEt 4/1, si ottennero 443 mg di 
prodotto come olio giallo (resa 74 %). IR (CHCI3) v 1760, 1712, 1655, 
1615 cm-i, iH-NMR (CDCI3) 5 11,11 (brs, lH)j 7,39-7,30 (m, 20H); 
6,58 (d, IH, J= 15,8 Hz); 6,30 (dd, IH, Ji = 15,7 Hz, J2 = 6,3 Hz); 
5,17 (s, 6H); 4,68 (d, 2H, J= 6,2 Hz). 

Preparazione N-(4-amminobutilj-N-(cinnamil)-N.N'.N".N"'- 

tetrafbenzilossicarboniUguanidina 

Metodo B, Step 3 

Ad una soluzione di N-(cinnamil)-N,N',N"- 
tris(benzilossicarbonil)guanidina (443 mg, 0,767 mmoli) in THF 
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anidro (6 ml) vennero aggiunti PPha (301 mg, 1,15 mmoli) e 4-(N- 
benzilossicarbonil)amininobutanolo (223 mg, 0,998 mmoli). La 
miscela di reazione venne portata a 0 "C e venne aggiunto goccia a 
goccia il DIAD (232 mg, 1,15 mmoli). Terminata I'aggiunta la 

5 reazione venne lasciata a riflusso per 12 ore. La reazione venne 
prima concentrata a pressione ridotta e poi diluita con CH3CI e H2O, 
la fase organica separata da quella acquosa venne layata con NaCl 
s.s. e seccata su Na2S04 anidro. Dopo evaporazione del solvente 
sotto vuoto il residue venne purificato per cromatografia usando 

10 come eluente CHaCla/EtaO 98:2. Vennero ottenuti 176 mg di 
prodotto come olio giallo (resa 29 %). IR (CHCI3) v 1766, 1722, 1655, 
1633 cm^i, iH-NMR (CDCI3) 8 (ppm) 7,32-7,22 (m, 25H); 6,41 (d, IH, 
J= 15,8 Hz); 6,16 (dd, IH, = 15,8 Hz, js = 6,6 Hz); 5,07-4,96 (m, 
8H); 4,23 (d, 2H, J= 6,6 Hz); 3,47 (t, 2H, J= 6,7 Hz); 2,97 (t, 2H, J = 

15 6,1 Hz); 1,47-1,33 (m, 4H). 

Preparazione di N-(4-amminobutiU-N'-(3-fenilpropil)guanidina 

(ST2521) 

Metodo B, Step 4 

II prodotto venne preparato per riduzione di N-(4-amminobutil)- 
20 N'-(cinnamil)-N,N',N",N"-tetra(benzilossicarbonil)guanidina (176 mg, 
0,225 mmoli) solubilizzata in MeOH anidro (20 ml), con Pd/C al 10% 
(215 mg) e dcloesene (347 mg, 4,5 mmoli). La miscela di reazione 
venne portata e mantenuta a riflusso per 8 ore. Al termine di questo 
tempo la miscela di reazione venne filtrata su celite e lavata 
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abbondantemente con MeOH. 11 ffltrato venne concentrato sotto vuoto 
fino a secchezza per dare 49 mg di prodotto solido vetroso (resa 87,6 
%).iH-NMR(CDCl3) S 7.23-7.18 (5H, m), 3.26-3.13 (4H, m), 2.61 (2H, 
t), 1.90-1.24 (8H, m). • 

BSEMPIO 3 

Preparazione di N-(4-amminobnti | )-N>-f4-fluorobe«gil^f >»5.«<H<r,o 
didoridrata ST2524 

Metodo A 

Preparazione dell'interme dio N-4-nuorobenzi]-NN'-hi« 

(ter-butossicarbonil^-S-metiltiourea 

II prodotto venne preparato a partire da N,N'-bis(ter- 
butossicarbonfl)-S-metiltiourea (400 mg, 1,37 mmoli), p-fluoro 
benzilbromuro (616 mg, 3,3 mmoli) con tetrabutUammonio bromuro 
(82 mg, 0,256 mmoU) e KOH (220 mg, 3,93 mmoli) in CH2CI2/CH3CN 
19/1 (45 ml) utilizzando la stessa procedura descritta per la sintesi 

di N-(y,y-dimetilallil)-N,N'-bis(ter-butossicarbonil)-S-metiltioiarea 
nell'esempio 1. Si ottennero 469 mg di solido bianco amorfo (resa 86 
%). P.f. 156-158 "C; IR (CHCI3) V 1720, 1625, iH-NMR (CDCI3) 
6 7,21 ( 2H, t); 7,05 (2H,t); 4,76 (2H, s); 1,48-1,54 (s, 9H ognuno). 

Preparazione deirintermedio 4 -fN2.N3-bi.c;( tP r-butossicarbonilU 
N3-(4-fluorobenziH-gua nidino1-l-amminobutano 

11 prodotto veime preparato a partire da N-4-fluorobenzil-N,N'- 
bis (ter-butossicarbonil)-S-metiltiourea (468 mg, 1,178 mmoU), 1,4-. 



0, 
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diamminobutano (105 mg, 3,07 mmoU) in 7 ml di THF utilizzando la 
procedura descritta per la sintesi di 4-[JV2,iV3-bis(fer-butossicarbonil- 
N3-(y,y-dimetilallil)-guaiiidino]-l-amininoesano nell'esempio 1. Si 
ottennero 116 mg di prodotto come olio giallo (resa 22 %). IR (CHCI3) 
V 3260, 1720, 1632 cm-i, iH-NMR {CDCI3) 5 7,16(2H, t); 6,84 (2H,t); 
4,67 ( 2H, s); 2,90 (2H, t); 2,44 (2H, t), 1,35-1,19 (22H, m). 

Preparazio ne di N-^4-amminobutil-N'-f4-fluorobenzil)guanidina 
didoridrata (ST2524^ 

II prodotto venne preparato a partire da 4-[N2,N3-bis(ter- 
butossicarbonil)-N3-(4-fluorobenzil)-guanidino]-l-amminobutano 
(116 mg, 0,26 mmoU) solubilizzato in EtOH (1,5 ml). Ogni 2 ore 
vemie aggiunto 1 ml di HCl 12 N; dopo 4 ore, la soluzione venne 
lasciata per 15 min a temperatura ambiente, poi venne portata e 
mantenuta a T = 55 "C per 6 ore. La soluzione venne concentrata a 
pressione ridotta e la fase acquosa rimasta venne lavata con CH2CI2 
ed AcOEt. La fase acquosa venne concentrata sotto vuoto lino a 
secchezza fomendo 46 mg di prodotto come olio giallo (resa 57 %). 
iH-NMR (CD3OD) 6 7,31-7,24 (2H, m), 7,03-7,12 (2H,m), 4,34 (2H, s), 
3,26 (2H, t), 3,17 (2H , t), 1,58-1,53 (2H, m). 
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BSEMPIO 4 

Preparazione di W.al«l.N'-l4-flnini<ti obnti«gnanidina didoridrata 
ST2525 

Metodo A 

Preparazione dell'intermedio N-allil-N.N'-bis f fftr- 
butossicarbonil)-S-metiltiourea 

II prodotto venne preparato a partire da N,N'-bis(ter- 
butossicarbonil)-S-metiltiourea, (1,5 g, 5,1 mmoli), allilbromuro 
distillato (1,48 mg, 12,37 mmoli), tetrabutilammonio bromuro (309 
mg, 0,57 mmoU), KOH (825 mg, 14,73 mmoli) in CH2CI2/CH3CN 
19/1, 99 ml, utilizzando la procedura di sintesi usata per la 
preparazione di N-(y,y-dimetilallil)-N,N'-bis(ter-butossicarbonil)-S- 
metiltiourea nell'esempio 1. Si ottennero 950 mg di prodotto come 
solido bianco (resa 55 %). P.f. 38-40 X; IR (CHCI3) v 1720, 1618 cm- 
1; iH-NMR (CDCI3) 5 5,92- 5,76 (IH, m), 5,29-5,12 (2H, m), 4,09 
(2H,d), 2,34 ( 3H, s), 1,47-1,43 (9H ognuno). 

Preparazione dell'inte rmedio 4-fN2.N3-bisfter-butossicarboTiil)- 
N3- f allil) - guanldino]- 1 -amminobutan n 

II prodotto venne preparato da N-allil-N,N'-bis (ter- 
butossicarbonil)-S-metiltiourea (950 mg, 2,8 mmoli), 1,4 
diamminobutano (657 mg, 7,54 mmoU) in THF (22 ml) second© la 
procedura descritt^ neU'esempio 1. Si ottennero 322 mg di prodotto 
come olio (resa 32,5%); IR (CHCI3) v 3256, 1720, 1618 cm-i, iH-NMR 
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(CDCI3) 8 5,80-5,72 (IH, m); 5,17-5,04 (2H, m); 4,18 (2H, d); 3,15 
(2H, t, J » 6,6 Hz); 2,66 (2H; t, J - 6,6 Hz); 1,65-1,50 (4H ,m); 1,42- 
1,40 (9H ogniino). 

Preparazi one di N-aim-N'-r4-amminobijfi llguamdma dir.1nr,Hr«fn 
rST2525) 

n prodotto venne preparato da 4-[N2,N3-bis(ter- 
butossicarbonil)-N3-(allil)-guanidina]-l-ainminobutano (322 mg, 0,91 
mmoli) in EtOH (3 ml) e HCl 12 N (3 ml) utilizzando la stessa 
procedura descritta per la sintesi di ST2524 riportata neU'esempio 3. 
Si ottemiero 63 mg di prodotto come olio giallo (resa 28,4 %). iH- 
NMR (CD3OD) 5 5,93-5,80 (IH, m); 3,86 (2H,d), 3,29-3,24 (2H, m), 
3,05-2,90 (2H, m), 1,85-1,60 (4H, m). 
ESEMPIO 5 

Preparazione di 1.4-bis-tN-lv.v-dimetilallil\guanidinoV bptaiin 

dimetansolfonato ST2526 

Metodo A 

Preparazione deirintermedio 1 .4-bis-f fN^.N^-bisfter- 

butossicarboniim3-fY.Y- dimetilaim^guanidino] -butann 

11 prodotto venne preparato a partire da N-(y,y-dimetilallil)-N,N'- 
bis(ter-butossicarbonil)-S-metiltiourea (493 mg, 1,37 mmoli) e 1,4 
diamminobutano (48,2 mg, 0,55 mmoU) in THF (1,23 ml) come 
descritto nella preparazione di 4-[JV2,^3.bis(ter-butossicarbonil-N3- 
(y,y-dimetilallil)-guanidino]-l-amminoesano dell'esempio 1. Si 
ottennero 195 mg di prodotto come olio incolore (resa 50,2 %). IR 
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(CHCI3) V 1724, 1610 cm-i, m NMR (CDCI3): 6 5.15 (2H, t, J= 6.3 
Hz), 4.22 (4H, d, J= 6.9 Hz), 3.22 (4H, m), 1.66 (12H. d, J= 4.7 Hz). 
1.58 (4H, m), 1.48 (18H, s), 1.39 (18H, s). 

Preparazione di — 1.4-bis-fN-rY.v-dimetilani1)fm anidino1-biJtann 
dimetansolfonato (ST259.fi) 

II prodotto venne preparato a partire da l,4-Bis-([N2,N3-bis(ter- 
butossicarbonil)-N3-(y,y-dimetila]lil)guanidino]-butano (195 mg, 
0,276 mmoU), preparato. come sopra descritto, e acido 
metansolfonico (53 mg, 0,552 mmoli) in diossano (11 ml), come 
descritto nella preparazione di ST2370 riportata neU'esempio 1. Si 
ottennero 109 mg di prodotto come olio giallo (resa 78,9 %). iH-NMR . 
(CD3OD) 5,31(2H,m),3,61 (4H,m), 3,26 (4H, m), 2,72 (6H, s), 1,91- 
1,72 (12H, m). 
ESEMPIO 6 

Attivita ipogUcemizzante e d anoressica di composti guanidinini. 

Mutazioni negU animali da laboratorio hanno permesso di 
sviluppare dei modeUi che presentano il diabete non- 
insulinodipendente associate all'obesita, aU'iperUpidemia e 
all'insulino-resistenza e che permettono di testare I'efficacia di nuovi 
composti antidiabetici (Reed and Scribner, Diabetes, obesity and 
metabolism 1: 75 - 86, 1999). 

ModeUi di topo geneticamente diabetico largamente utilizzati in 
questi studi sono il topo ob / ob ed il topo db / db. 
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10 



15 



La base genetica di questi modelU e im difetto nel gene deUa 
leptina (topo ob/ob) o del recettore deUa leptina (topo db/db), che 
determina leptino-resistenza e comporta iperfagia, obesita, 
iperinsulinemia e insulino-resistenza, con successivi sintomi di 
insiofficiente secrezione insiUare ed ipergUcemia (Hummel et al, 
Science 153: 1127-1128, 1996; Coleman, Diabetologia 14: 141-148, 
1978; Kodama et al.,. Diabetologia 37: 739 - 744, 1994; Zhang et al. 
Nature 372: 425-432, 1994; Halaas et al. Science 269: 543-546,. 
1995; Chen et al, Cell 84: 491 - 495, 1996). 

Poiche I'ipergUcemia e accompagnata da obesita e insulino- 
resistenza, i topi ob/ob e db/db hanno caratteristiche che U 
awicinano al diabete di tipo 2 dell'uomo. 

I topi C57BL/KsJ db/db usati negli esperimenti sotto riportati,. 
vennero fomiti dalla Jackson Lab (via Ch. River). 

I dati della letteratura (Meglasson et al, J Pharmacol Exp Ther 
266: 1454-1462, 1993) indicano che la dose orale di Metformina di 
900 mg/Kg/die e efficace nel ridurre del 50% I'ipergliceniia del topo 
KKAy, un modello di diabete genetico, obeso, i'perinsulinemico e 
iperglicemico simile al topo db/db e ob/ob. 

In esperimenti di laboratorio e stato osservato che la dose orale 
di 600 mg/Kg/die di metformina e efficace nel ridiarre del 22% 
I'iperglicemia del topo ob/ob. 
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Dalla letteratura inoltre risulta che la DLso della Metformina 
nel ratto e di 300 mg/Kg per la via sottocutanea e di 1000 mg/Kg 
per la via orale (The Merck Index 12^ ed., page 1014). 

In base a queste informazioni vennero somministrati ai topi 
db/db deU'esperimento, in condizioni ambientali standard e a dieta 
normale (4 RF 21, Mucedola) la metformina alia dose di 100 mg/Kg 
ed i composti secondo I'invenzione alia dose di 25 mg/Kg, per via 
sottocutanea, 2 volte al giomo per 4 giomi. 

Al quinto giomo in condizioni di post-assorbimento (digiuno 
ore 9,00-16,00) e a 7 ore dall\iltimo trattamento venne prelevato il 
sangue dalla vena caudale per il monitoraggio della gUcemia. 

A titolo di esempio si riportano i risultati relativi al composto 
secondo I'invenzione ST2370 che mostro aUa dose sperimentale 
usata un'attivita ipoglicemizzante significativa, che non venne 
osservata invece dopo la somministrazione della Metformina a dosi 
quattro volte maggiori (Tab. 1). 

Inoltre i composti secondo I'invenzione si sono rivelati in grado 
di ridurre l\iptake del cibo e dell'acqua, come risulta dai dati relativi 
ai composti ST2370 e ST2369 riportati a titolo di esempio (Tab. 2). 
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Tabella 1 



ner Glucosio nei topi maschi db/db trattati con i prodotti 

per via sottocutanea due volte al giomo (ore 8,30 e 17 30) per 4 
fy^l ? n '^/i P5>^«t-assorbimento (digiuno dalle' s'oo ^e 
clnt^ 11 ""'^ dall'ultimo trattamento. Variazione. (oj) ... n 



Gruppi 


Dose 


Glucosio 




mg/Kg 


% 


CTR 




100 


Metformina 


100 


104 


ST2370 


25 


69 O 



N\imero dei casi per gruppo: 4. 

Test V di Student: □ indica P <0,05 vs. il ControUo. 



Tabella 2 



Consumo di Acqua e Mangime dei topi maschi db/db trattati 
';IVJ sottocutanea , due volte al giomo (ore 8,30 e 

17,30) per 4 giorni. Variazione (%) vs il Contrnlln 



Gruppi 



CTR 
Metformina 
ST2369 
ST2370 



Dose 
mg/Kg. 


Mangime 
% 


Acqua 
% 




100 


100 


100 


119 


113 


25 


63 


47 


25 


81 


47 



Numero dei casi per gruppo: 4 (unica gabbia). 
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Sono oggetto deUa presente invenzione composizioni 
farmaceutiche comprendenti come principio attivo almeno \in 
composto di formula (I), da solo o in associazione con uno o piu 
composti di formxila (I), oppure, detto composto o detti compost! di 
formula (I) in associazione con altri principi attivi utili nel trattamento 
delle patologie indicate neUa presente invenzione, ad esempio altri 
prodotti con attivita ipoglicemizzante e ipolipidemizzante; anche in 
forme di dosaggio separate o in forme adatte a terapie combinate. II 
principio attivo secondo la presente invenzione sara in miscela con 
opportuni veicoli e/o eccipienti di comune uso in tecnica farmaceutica, 
come ad esempio descritto in "Remington's Pharmaceutical Sciences 
Handbook", laltima edizione. Le composizioni secondo la presente 
invenzione conterranno xma quantita terapeuticamente efiicace del 
principio attivo. I dosaggi saranno detenninati dall'esperto del settore, 
ad esempio il clinico o il medico curante a seconda del tipo di patologia 
da trattare e le condizioni del paziente, oppure in concomitanza con la 
somministrazione di altri principi attivi. A titolo di esempio si possono 
indicare dosaggi compresi fra 0,1 e 4000 mg/die, preferibilmente da 
100-3000 mg/die. 

Esempi di composizioni farmaceutiche sono quelle che 
permettono la somministrazione per via orale o parenterale, per via 
endovenosa, intramuscolare, sottocutanea, transdermica. 
Composizioni farmaceutiche adatte alio scopo sono compresse, 
capsule, rigide o molli, polveri, soluzioni, sospensioni, sciroppi. 
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forme solide per preparazioni liquide estemporanee. Composizioni 



iniettabili per intramuscolo, endovena, sottocute, sotto forma di 
soluzioni, sospensioni, emiolsioni. Vamio anche menaonate le 
formulazioni liposomiali. Sono anche comprese le forme a cessione 
controUata del principio attivo, sia come somministrazione orale, 
compresse rivestite con opportuni strati, polveri microincapsulate, 
complessi con ciclodestrine, forme deposito, ad esempio sottocute, 
come iniezioni deposito o impianti. 



per somministrazione parenterale sono ad esenipio tutte le forme 
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RTVENDICAZIONI 



1 . Composti di formula (I) : 




Q' 



in cm: 

Z pud essere scelto tra: H; alchile saturo o insaturo, lineare o 
ramificato, costituito da 1 a 7 atomi di carbonic, eventualmente 
sostituito con alcossi e alogeni; arile o eteroarile, mono o bicicUco, 
contenente uno o piu eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, 
eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, alchili e alcossi 
eventualmente sostituiti con alogeni; arialchile o eteroarilalchile, 
dove il residue alchilico saturo o insaturo, e costituito da 1 a 7 
atomi di carbonic mono o bidclico, contenente uno o piii 
eteroatomi scelti tra a^oto, ossigeno e zolfo, eventualmente 
sostituito con alogeni, NO2, OH, carbossi, alchiU e alcossi 
eventualmente sostituiti con alogeni; 

n=0-10; 

Q pud essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati; 
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X e Y possono essere uguali o diversi e possono essere scelti tra i 
gruppi Z sopra elencati; 

inoltre X puo essere un arnmino-immino sostituito del tipo: 

f Z1 
NH 

dove Zl puo essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati; 

oppure X pud essere un gruppo R-CO e formare con I'azoto un 

gruppo: 
O 

/ • 
Y 

dove R puo essere scelto tra i gruppi Z sopra elencati oppure -OZ o 
-NZ; 

quando n=0, 11 gruppo X-N-Y pud essere rimpiazzato da un H; 

ed i loro saK farmacologicamente accettabili, le miscele racemiche, 
i singoli enantiomeri, stereoisomeri o isomeri geometrici e 
tautomeri; 

con la condizione che il composto di formula (I) non sia N-(4- 
amminobutil)-N'-(Y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata 
(ST2369) oppure N-(y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata (ST 
2527). 

Composti secondo la rivendicazione 1, in cui il gruppo Z e un 
alchile saturo o insatijro che puo comprendere da 1 a 7 atomi di 
carbonio. 
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3. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui il gruppo Z e un 
aiilalchile, con I'arile eventualmente sostituito con uno o piii 
atomi di alogeno, in cui preferibilmente I'alchile legato all'arile a 
formare il gruppo arilalchile e costituito da un numero di atomi 
di carbonio da 1 a 5. 

4. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui X e Y sono uguali a 
idrogeno ed n e uguale a 4-7. 

5. Composto secondo la rivendicazione 1, scelto nel gruppo 
consistente di: 

i. N-(6-ainminoesil)-N'-(y,r-dimetilallil)guanidina metansolfonata 
(ST2370); 

ii. N-(4-amminobutil)-N'-(3-fenilpropiI)guanidina (ST2521); 

iii. N-(4-amminobutil)-N'-(4-fluorobenzil)guanidina dicloridrata 
(ST2524); 

iv. N-allil-N'-(4-amminobutil)guanidina dicloridrata (ST2525); 

V. l,4-bis-(N-(y,y-dimetilallil)guanidino]-butano dimetansolfonato 
(ST2526). 

6. Composti secondo la rivendicazione 1-5 come medicamenti. 

7. Composizioni farmaceutiche comprendenti almeno un composto 
delle rivendicazioni 1-5 in miscela con uno o piu veicoU e/o 
eccipienti farmaceuticamente accettabili. 

8. Composizione secondo la rivendicazione 7, in forma di 
compresse, capsule, rigide o molli, polveri, soluzioni, 
sospensioni, sciroppi, forme soUde per preparazioni liquide 
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estemporanee, emulsioni, liposomiali, forme a cessione. 
controUata del prindpio attivo, compresse rivestite con 
opportuni strati, polveri microincapsulate, complessi con 
ciclodestrine, forme deposito, ad esempio sottocute, come 
iniezioni deposito o impianti. 

9. Composizione secondo la rivendicazione 8, somministrabile per via 
orale o parenterale. 

10. Uso dei composti della rivendicazione 1-5, per la preparazione di 
un medicamento ad attivita ipogUcemizzante e ipolipidemizzante. 

11. Uso dei composti della rivendicazione 1-5, per la preparazione di 
un medicamento per la profilassi ed il trattamento del diabete, in 
particolare del diabete di tipo 2 e delle sue compKcanze, Sindrome 
X, varie forme di insulino-resistenza, deUe iperlipidemie e 
dell'obesita. 

12. Uso secondo la rivendicazione 10 o 11, in cui il composto e scelto 
nel gruppo consistente di: 

i. N-(6-amminoesil)-N'-(y,y-dimetUallil)guanidina metansolfonata 
(ST2370); 

ii. N-(4-amminobutil)-N'-(3-fenilpropil)guanidina(ST2521); 

iii. N-{4-amminobutil)-N'-(4-fluorobenzil)guanidina dicloridrata 
(ST2524); 

iv. N-allil-N'-(4-amminobutil)guanidina dicloridrata (ST2525); 

V. l,4-bis-[N-(y,y-dimetilallil)guanidino]-butano dimetansolfonato 
(ST2526); 
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vi. N-(4-amminobutil)-N'-(y,y-dimetilami)guanidina metansolfonata 
(ST2369); 

vii. N-(y,y-dimetilallil)guanidina metansolfonata (ST2527). 



